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Ⅰ．要約	
					エフィナコナゾール液剤 10%は、爪の真菌感染症の局所治療用に開発された新
規のトリアゾール系抗真菌薬である。	
					本研究では、モルモットの耳におけるエフィナコナゾール液剤 10%の中耳腔投与
による影響を明らかにした。雄のハートレー系モルモット 16 匹（体重 501～620	g）
を、エフィナコナゾール液剤 10%群、ゲンタマイシン（50	mg/mL）群、生理食塩水群
の 3 群に分けた。モルモットの鼓室胞に開けた小さい穴を介してそれぞれの溶液を
0.2	mL	を 1 日 1 回、7日間連続で中耳腔内へ投与した。薬剤の中耳腔投与による聴力
変化を確認するため、3群の薬剤中耳腔投与前と最後の中耳腔投与から 7日後（14 日
後）に聴性脳幹反応（Auditory	brainstem	response;ABR）の閾値を測定した。また、
中耳の損傷を評価するため中耳障害の重症度をスコアリングしたものを使用した。最
後の中耳腔投与から 7日後（14 日後）に蝸牛を摘出して組織標本を作製し、外有毛細
胞（Outer	hair	cell;OHC）の消失を数えて内耳障害を組織学的に判定した。	
	 結果は、エフィナコナゾール投与群とゲンタマイシン投与群は、ABR 閾値の有
意な上昇を認めた。これよりエフィナコナゾール投与群とゲンタマイシン投与群では、
薬剤の中耳腔投与により明らかな聴力障害を認めた。中耳の評価では、エフィナコナ
ゾール投与群における重篤な障害、ゲンタマイシン投与群における中程度の障害が認
められた。外有毛細胞の消失は、エフィナコナゾール投与群と生理食塩水投与群では
有意な消失は認めなかったが、ゲンタマイシン投与群では、外有毛細胞の有意な消失
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を認めた。つまり、ゲンタマイシン投与群では内耳障害が明らかであったが、エフィ
ナコナゾール投与群では明らかではなかった。	
				結論として、モルモットの中耳腔内へ投与したエフィナコナゾール液剤 10%は、
著しい中耳の炎症および聴覚障害を認めた。つまり、エフィナコナゾール液剤 10％は、
鼓膜穿孔を伴わない耳真菌症に対する使用は問題なく使用できる可能性があるが、鼓
膜穿孔を伴う耳真菌症に対しての使用は難しいと考えられた。	
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Ⅱ．研究背景	
 耳鼻咽喉科領域で真菌症に遭遇する機会が増加してきている。その理由とし
て、患者の高齢化、糖尿病患者の増加、ステロイド、免疫抑制薬、抗悪性腫瘍薬の使
用により免疫機能の低下した患者の増加があげられる 。また、細菌感染に対して使
用される抗菌薬の抗菌スペクトルが強力になるにつれて、菌交代現象としての真菌感
染症も増加してきている。 
 耳鼻科領域で最も頻度が高い真菌症の１つは耳真菌症である。耳真菌症とは
外耳道および中耳の真菌感染症と定義される 1)。原因は、耳掻きによる微小な傷から
の感染が多く、細菌感染による外耳道炎や外耳道湿疹に合併することも多い。また、
慢性穿孔性中耳炎や真珠腫性中耳炎の耳漏から真菌が検出されることもある。中耳炎
や外耳炎の治療のための抗菌薬点耳液の安易な使用により耳真菌症の有病率が上昇
したため、耳真菌症は希な疾患ではなくなっている 2）。日本を含む温帯気候地域で分
離される最も多い真菌種は、Candidaと Aspergilusである。治療の第一選択は、真菌
と落屑物の清掃、外用薬を用いた真菌薬の塗布を行うことである。真菌感染症が持続
する場合は、ゲンチアナバイオレットや酢酸／プロピレングリコール滴剤などの局所
用薬剤が用いられる 2）。しかし、プロピレングリコールおよびゲンチアナバイオレッ
トは強力な抗真菌薬であるが、いずれも耳毒性が認められている 3）4）。耳真菌症では
鼓膜穿孔を伴うことはよくみられる。このような状況で、耳内に点耳された薬液は中
耳腔に入ることがある。正円窓に薬液が達した場合、正円窓から蝸牛に達することも
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ある。そのため、耳毒性が確認されている薬剤は鼓膜穿孔を伴う耳真菌症には使用で
きない。経口抗真菌剤は有効であるが、肝機能障害等の副作用や薬理相互作用がみら
れることがあり、高齢者や合併症により複数の薬剤を内服している場合は使用が制限
される。鼓膜穿孔を合併する耳真菌症感染を治療する場合には局所投与した点耳薬に
よる耳毒性のリスクを考慮して、抗真菌作用が強く非耳毒性の局所用抗真菌薬の点耳
液が必要となる。	
	 爪の真菌感染症は、皮膚糸状菌に分類される Trichophyton	rubrum	や
Trichophyton	mentagrophytes を主な原因菌とする爪の感染症であり、爪の混濁、肥
厚、変形、落屑といった外見上の変化を伴う。これまで爪真菌症の治療薬は経口抗真
菌薬が主であった。エフィナコナゾール液剤 10%は新規の局所用抗真菌薬であり、固
有の化学的性質上強力な抗真菌活性を有し、低い表面張力形成を有するため爪甲の透
過性に優れることから、爪真菌症の治療における外用薬で臨床的有用性が示された 5）。
エフィナコナゾール液剤 10％は、Jublia®（Valeant	Pharmaceuticals、カナダ、ケベ
ック州）またはクレナフィン®（科研製薬、東京）として 2014 年後半から市販されて
いる。エフィナコナゾールの高い浸透性と有効性は、耳真菌症に対しても有効性が期
待できる反面、繊細な中耳および内耳に対して有害な可能性があると考えられた。	
	 これまで様々な薬剤、製剤に対して耳毒性の有無を調べる研究はおこなわれ
てきた。当教室でも、ダプトマイシン、ウルトラストップ6）7）（内視鏡の曇り止め）
に対し、動物実験をおこない耳毒性の有無を確認してきた。難聴の評価、難聴の原因
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となる中耳の障害、内耳の障害の有無を確認している。エフィナコナゾール液剤10％
は耳真菌症に対して治療効果が期待できる薬剤であるが、耳内投与での安全性を確認
している基礎実験はこれまでに報告はない。本研究は、モルモットにおけるエフィナ
コナゾール10%溶液の中耳腔内投与による影響を調べることを目的とした。	
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Ⅲ．研究目的	
	 本研究の目的は以下の通りである。	
１）エフィナコナゾール液剤 10%の中耳腔投与により聴力に対する影響を確認する
こと	
２）エフィナコナゾール液剤 10%	の中耳腔投与による中耳、内耳の影響を確認する
こと	
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Ⅳ．研究方法	
	 Ⅳ-１．実験動物と麻酔方法	
	 実験動物として雄のハートレー系のモルモットを計 16 匹（体重 501〜620g）
を用いた。ネガティブコントロールとして 0.9%生理食塩水投与群（n=5）、エフィナコ
ナゾール液剤 10%投与群（n=7）、ポジティブコントロールとしてゲンタマイシン（50	
mg/mL）投与群（n=4）の 3群に分けた。	 	
	 実験動物の麻酔方法として、ケタミン 40	mg/kg およびキシラジン 10	mg/kg
の腹腔内注射により麻酔を行った。	
	 全てのモルモットは東北大学大学院医学系研究科付属動物実験施設のコンベ
ンショナルエリアで管理し、東北大学動物実験委員会の指針に基づいて研究を行った。	
	
	 Ⅳ-２．聴力の測定	
	 すべての聴覚検査は、電磁シールド室内で麻酔した動物により行った。聴性
脳幹反応（Auditory	brainstem	responses；ABR）は、以前の報告 6）7）に従って、TDT	
System3ワークステーションとBioSigRPソフトウェア（Tucker-Davis	Technologies、
米国フロリダ州アラチュア）により測定した。周波数 4、8、16、32kHz のトーンバー
ストに対する誘発反応の加算平均（1000 回）を記録した。刺激音は各周波数、100dB	SPL
から 10dB	SPL まで 5dB 間隔で提示した。ABR の閾値は少なくとも１つの波形が再現性
を持って確認される最小の音圧閾値と設定した。8）（図１）	
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	 ABR の測定は、モルモットごとに薬剤の中耳腔投与前、中耳腔投与終了から 7
日後（初回投与から 14 日後）の 2回測定した。	
	
	 Ⅳ-３．薬剤の鼓室内投与	
	 	 	 	 薬剤の中耳腔投与前の ABR を測定後、耳介後方を切開し鼓室胞を露出させ
た。1	mm ダイヤモンドバーを使用し、鼓室胞に小さい穴を開けた 7）。23 ゲージ針を
用いて、50	mg/mL ゲンタマイシン（n=	4）、エフィナコナゾール液剤 10%（n=7）また
は 0.9%生理食塩水（n=5）200	μL を中耳腔に注入した。ゲンタマイシン溶液（G1397、
シグマ、米国ミズーリ州セントルイス）およびエフィナコナゾール液剤 10%（クレナ
フィン®、科研製薬）は希釈せず使用した。市販のエフィナコナゾール液剤が 10%のみ
で、爪白癬に対して希釈せず用いられるため、本研究でもエフィナコナゾールの濃度
として 10%を選択した。中耳腔内投与は、7 日間連続で 1 日 1 回行った。鼓室胞に開
窓した穴は、すべてのモルモットで 7日間の注入のための開存が維持された。中耳腔
内投与後の聴力評価として、中耳腔内投与終了から 7 日後（初回投与から 14 日後）
に ABR を測定した。（図２）	
	 	 	 	 過去の耳毒性を検討する研究で、薬剤の中耳腔投与後 2週間で、聴力、中
耳、内耳の評価をしている報告があり、それらを参考に本研究も、エフィナコナゾー
ル液剤 10％の中耳腔投与後 2週間で聴力評価、中耳粘膜の評価、内耳の有毛細胞の評
価を行った。6)9)また、臨床的に耳真菌症における外用薬の塗布は約 1週間程度で改善
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することが多いため、エフィナコナゾール液剤 10％の中耳腔投与は 7日間とした。	
	
	 Ⅳ-４．中耳損傷の重症度スコアリング	
	 薬剤投与終了から7日後（初回投与から14日後）のABR測定が終了した後に、
リン酸緩衝生理食塩水（PBS）（137	mM	NaCl、10.1	mM	Na2HPO4、1.8	mM	KH2PO4、2.7	mM	
KC1、pH	7.4）で心灌流を行い、続いて 4%パラホルムアルデヒドを含む PBS を用いて
心灌流した後に断頭し、側頭骨を摘出した 7）。中耳に対する損傷の程度は、Pawlowski
ら 9）により提唱された評価法を使用しスコアリングした。損傷の重症度を正確に判定
するため、2 名の検査者（K.N.および Y.H）が盲検下で中耳の状態を評価した。粘膜
肥厚、充血、血腫、粘膜癒着について、1（損傷なし）～5（重度で著しい損傷）まで
のスコアで評価した。（表 1）	
	
	 Ⅳ-５．組織学的検討	
	 	 中耳損傷の重症度スコアリング後に、4%パラホルムアルデヒドを含む PBS を
用いて蝸牛内を潅流し、7 日間 4℃の PBS 中 4%パラホルムアルデヒドで固定した。蝸
牛は、14 日間 10%エチレンジアミン四酢酸で脱灰した。脱灰後、顕微鏡下に蝸牛の骨
壁をはがしコルチ器の基底回転を分離し、10 分間 PBS-TX（137	mM	NaCl、10.1	mM	Na2HPO4、
1.8	mM	KH2PO4、2.7	mM	KC1、pH	7.4、0.3%	Triton	X-100）で洗浄した。次に、組織
を PBS-TX 中で 1	%	rhodamine	phalloidin（1:40、#R415；Molecular	Probes、米国オ
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レゴン州ユージーン）とともに遮蔽条件下で 20 分間浸し、再び PBS-TX 中で洗浄し、
有毛細胞の F-actin を蛍光染色した。組織を蛍光顕微鏡（BZ-9000；キーエンス、大
阪）下で撮影し、BZ-H1 ソフトウェア（Keyence）を用いて観察した。得られた画像か
ら Photoshop	CS4（Adobe）を用いて基底回転の 1枚の画像データ作成し、各々400μm
ずつ有毛細胞の損傷数を集計し解析した 6）。	
	
	 Ⅳ-６．統計解析	
	 値は平均±標準偏差（SD）として示す。3群間の ABR 閾値、中耳損傷の重症度
スコアおよび有毛細胞の損傷数における差を、Kruskal-Wallis	rank 検定および
Scheffé	post	hoc 検定を用いて検査した。P 値<0.05 を統計学的に有意とした。すべ
ての統計解析は、Stata/MP バージョン 11.1 統計ソフトウェア（StataCorp	LP、米国
テキサス州カレッジステーション）を用いて行った。	
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Ⅴ．研究結果	
	 	 	 	 今回の研究で、合計16匹の動物が試験を完了した。生理食塩水投与群（n=5）、
エフィナコナゾール投与群（n=7）、ゲンタマイシン投与群（n=4）3 群に対し ABR によ
る聴力評価、中耳損傷の重症度のスコアリングは行い、結果を解析した。しかし、組
織学的検討では、コルチ器から基底回転を分離し摘出する際に損傷があり生理食塩水
投与群で 1例、エフィナコナゾール投与群で 3例除外し、有毛細胞の損傷数を集計し
解析した。	
	
Ⅴ-1	エフィナコナゾール投与群とゲンタマイシン投与群で ABR の閾値は上昇
した。	
	 図３は、薬剤投与前の ABR 閾値を示す。薬剤投与前は 3 群間で、各周波数と
もに ABR の閾値に有意差は認められなかった。これより薬剤投与前に 3群間で聴力に
有意差はないことを確認した。図４は、薬剤投与終了から 7 日後（初回投与から 14
日後）の各群における閾値を示す。薬剤投与終了から 7日後（初回投与から 14 日後）
の ABR 閾値は、Kruskal-Wallis	rank 検定によりゲンタマイシン投与群は生理食塩水
投与群と比べ、すべての周波数で有意差を示した。エフィナコナゾール投与群は、4kHz、
16kHz、32kHz で生理食塩水群と有意差を示した。また、ゲンタマイシン群とエフィナ
コナゾール群間の有意差は、いずれの周波数でも認めなかった。	
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Ⅴ-2	エフィナコナゾール投与群とゲンタマイシン投与群で中耳損傷を認めた。	
	 薬剤投与終了から 7 日後に行った病理学的解析により、ゲンタマイシン投与
群で軽度の中耳変化およびエフィナコナゾール投与群で重度の中耳変化が認められ
た（図 5）。中耳は、生理食塩水投与群では影響がなかった。ゲンタマイシン投与群お
よびエフィナコナゾール投与群では、粘膜肥厚がみられた（図 6）。血腫は、ゲンタマ
イシン群のみでみられた。変化の数量化により、中耳損傷に対する平均（SD）累積ス
コアは、生理食塩水群 5.0（1.0）、ゲンタマイシン群 8.8（2.8）およびエフィナコナ
ゾール群 12.41（2.1）となった。累積スコアは有意差を示した（Kruskal-Wallis	rank
検定；P=0.005 および χ2検定=10.794）。累積スコアは、生理食塩水群よりエフィナ
コナゾール群で有意に高値であった。(P<0.001	 図 7)。	
Ⅴ-3	有毛細胞の損傷はゲンタマイシン投与群で認めた。	
	 外毛細胞の損傷数は、生理食塩水投与群で最小であり、エフィナコナゾール
投与群では軽度であった（図 8A、B）。ゲンタマイシン投与群では、著しい有毛細胞の
損傷が観察された（図 8C）。有毛細胞の損傷数は、生理食塩水群よりエフィナコナゾ
ール群でより多かったが、有意差はみられなかった（図 9）。	
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Ⅵ．考察	
	 	 	 	 聴力評価では、エフィナコナゾール投与群とポジティブコントロールである
ゲンタマイシン投与群処で著しい ABR の閾値上昇を認めた。ネガティブコントロール
である生理食塩水群では ABR の閾値変化がなかった。エフィナコナゾール液剤 10%の
中耳腔内投与では著明な聴覚障害が生じたことを示している。中耳損傷の重症度スコ
アリングの合計スコアは、ポジティブコントロールであるゲンタマイシン投与群より
エフィナコナゾール投与群で高値であった。特に粘膜肥厚は、エフィナコナゾール投
与群で重度であった（図 6）。エフィナコナゾール投与群では重度の中耳炎症が認めら
れた（図 5）。有毛細胞の損傷は、ポジティブコントロールであるゲンタマイシン投与
群で著しい損傷を認めたが、エフィナコナゾール投与群で統計的に有意ではなかった
（図 8、9）。エフィナコナゾール投与群で内耳障害は明らかではなかった。	
	 	 	 	 耳真菌症は、比較的多い外耳道の感染症であり、過去に報告された有病率は
耳に炎症を伴う患者の 9%～30.4%である 1）10）11）。耳真菌症の中で起因菌としては、
Candida の真菌が最も多く（60％）次いで Aspergilus（40%）との報告がある 10）。近
年、耳内への局所投与による抗菌薬の乱用により耳真菌症の有病率が上昇している 2）。
その他の誘発因子は、湿潤な気候、免疫系の障害、乳突蜂巣の開放、補聴器の使用、
皮膚真菌感染症患者による外耳道への感染がある 12）。多くの局所用抗真菌薬が市販さ
れ、耳真菌症に使用されている。その中で最も多く使用される薬剤はクロトリマゾー
ルおよびケトコナゾールで、有効率は 80%を超える 1）。中耳に適用された場合、すべ
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ての局所用抗真菌薬が安全とは限らず、クロトリマゾール、ミコナゾール、ナイスタ
チン、トルナフテート、フルコナゾールおよびケトコナゾールは非耳毒性であるが、
酢酸、クレシレート、Locacorten-Vioform®およびゲンチアナバイオレットは、すべて
耳毒性がある 4）12）。そのため、強力かつ安全な耳内局所投与可能な抗真菌薬が望まれ
ている。	
	 	 	 	 爪の感染症である爪真菌症は、局所用抗真菌薬を用いても治療できなかった
が、爪真菌症に対して有効な新規の局所用抗真菌薬が最近市販された。局所用エフィ
ナコナゾール液剤 10%は、軽度から中等度の爪真菌症に対して経口イトラコナゾール
で報告された治癒率と比較的同等の有効性を示した 13）。物理化学的性質、抗真菌活性
および賦形剤製剤の性質は、すべて爪真菌症患者における治療率の向上に役に立つと
考えられる。エフィナコナゾール液剤 10%は、エタノール、親油性エステル、シクロ
メチコンを含む透明な液剤である。爪真菌症は爪甲表面ではなく爪甲下の爪床に多く
存在しているため、抗真菌薬が局所投与で爪真菌症に対して高い有効性を示すために
は、薬剤が爪甲を透過し爪甲下に達する必要がある。エフィナコナゾール液剤 10％の
成分は最も適した低表面張力を持つことにより爪甲の下面の爪床に到達しやすくな
っている 13）。副作用としてエフィナコナゾール液剤10%は、接触感作を引き起こさず、
軽度の皮膚刺激の誘発だけと報告がある 14）。	 また、エフィナコナゾール液剤 10％
の第Ⅱ相臨床試験(DPSI-IDP-108-P02-01)で、エフィナコナゾール液剤 10％とエフィ
ナコナゾール液剤 5％の爪白癬に対する治癒率を比較した臨床試験があり、治癒率に
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大きな差を認めた。このことから、耳真菌症に対しても使用する濃度の条件としてエ
フィナコナゾール液剤 10％が適正であると考えた。耳におけるこのような強力な局所
用抗真菌薬の使用は、多くの難治性耳真菌症患者にとって非常に有益な可能性がある
と考えられる。	
	 	 	 	 エフィナコナゾールの抗真菌活性は、エルゴステロール生合成の阻害により
仲介され、エルゴステロールの枯渇およびラノステロールの蓄積につながり、次には
真菌細胞膜の構造および機能に障害がもたらされる 15）。エフィナコナゾールは、耳真
菌症を引き起こす最も多い病原体である Candida および Aspergilus を含む幅広い病
原性真菌に対して活性を持つ 16）。エフィナコナゾール液剤 10%の局所適用後に、エフ
ィナコナゾールおよびその代謝産物 H3 の血中濃度は非常に低いと報告があり、局所
投与による薬剤の血中への移行性は少ないと考えられる 17）。	
	 	 	 	 エフィナコナゾール、フルコナゾール、イトラコナゾールおよびボリコナゾ
ールは、トリアゾール系である。トリアゾール系は、水に不溶性であるため、エフィ
ナコナゾールの溶解には有機溶剤が必要である。市販薬 Jublia®および Clenafin®に対
する処方製剤には、エフィナコナゾールに加え、エタノール、ブチルヒドロキシトル
エン、C12-15 乳酸アルキル、クエン酸、シクロメチコン、アジピン酸ジイソプロピル、
エデト酸二ナトリウムおよび純水が含まれる 15）。エタノールは、中耳および内耳のい
ずれに対しても耳毒性を示す。鼓膜換気チューブを介した 70%エタノールの 5 日間注
入は、中耳、前庭および蝸牛の耳毒性を示した 18）。70%エタノールベースの曇り止め
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であるウルトラストップで耳毒性が示されている 7）。各種研究により、高濃度のエタ
ノールほどより顕著な影響を及ぼすことが報告されている 19）20）。	
プロピレングリコールは、多くの抗真菌薬の溶解剤の 1つで耳毒性が認められてい
るが、エフィナコナゾール 10%液剤にプロピレングリコールは含まれない 3）。ブチル
ヒドロキシトルエン、C12-15 乳酸アルキル、クエン酸、シクロメチコン、アジピン酸
ジイソプロピルおよびエデト酸ナトリウムの耳毒性は調査されていない。ジブチルヒ
ドロキシトルエンは酸化防止剤で、一般的な食品保存添加物である。C12-15 乳酸アル
キル、シクロメチコンおよびアジピン酸ジイソプロピルは皮膚軟化剤であり、特定の
状況では有用な溶剤である。クエン酸は弱有機酸で、天然防腐剤である。エデト酸二
ナトリウムはキレート剤である。ポリエチレングリコール 400 は、溶剤として薬剤中
で用いられ、非耳毒性であることが知られている 3）。エフィナコナゾールがポリエチ
レングリコール 400 中で溶けやすく安定している場合、動物モデルでその耳毒性を試
すことは有益であると考えられる。	
	 	 	 	 有毛細胞の損傷を組織学的により調査した。散発的な有毛細胞消失が、エフ
ィナコナゾール投与群における基底回転で観察された（図 8B）。有毛細胞消失におけ
る有意差は、エフィナコナゾール投与群とネガティブコントロールの生理食塩水投与
群間では明らかではなかった（図 9）。本研究では、統計解析のための十分なサンプル
が蝸牛の中および頂回転からは得られなかったが、類似パターンが観察された。ミコ
ナゾール、フルコナゾール、ケトコナゾールは、エフィナコナゾールと同様のトリア
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ゾール系の抗真菌外用薬であり、内耳毒性はないとされている。1)つまりエフィナコ
ナゾール液剤 10％も内耳毒性がない可能性が考えられた。エフィナコナゾール液剤
10％は中耳腔投与から正円窓経由で内耳へ移行する。しかし、本研究結果では中耳粘
膜の肥厚が著明であったため、エフィナコナゾール液剤 10％が内耳まで到達していな
い可能性が考えられた。その場合には内耳障害の評価として十分ではない可能性があ
った。この問題を解決するには、エフィナコナゾールの内耳への浸透性を調査するた
め、今後外リンパ中のエフィナコナゾール濃度を測定する必要があると考える。	
	 	 	 エフィナコナゾール液剤 10%の中耳腔投与により起こった聴覚障害のメカニズ
ムは、内耳障害に関連した感音難聴より中耳粘膜の損傷に伴う伝音難聴の可能性が高
いと考えられた。その場合聴力障害は一過性であった可能性はある。その確認のため
には、長期的な経過観察を行った上での聴力評価、中耳腔の評価が必要である。ただ
し、エフィナコナゾール液剤 10％は、中耳損傷は明らかに認められ、臨床的に鼓膜穿
孔を伴う耳真菌症に対し使用は難しいと考えられた。	
	 	 	 	 本研究の限界点として使用したエフィナコナゾール液剤 10%は、エフィナコ
ナゾールの薬剤のみの入手はできなかったため、科研製薬から市販されているクレナ
フィン®を使用した。エフィナコナゾールの溶解には、有機溶剤が必要であり、クレナ
フィン®は有機溶剤としてエタノールが含まれている。ただし、クレナフィン®に含ま
れるエタノールの含有量、濃度に関して科研製薬から詳細は教えてもらえなかった。
そのため、エフィナコナゾールの濃度を希釈して検討はできなかった。	
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	 	 	 	 エフィナコナゾール液剤 10%は、爪に対する局所適用用に調製される。エフ
ィナコナゾールは、乾燥した爪板表面、側爪郭、爪郭近位部、爪下皮、爪甲剥離症に
おいてもすべての爪板下面の爪床へ浸潤する 14）。爪と比較して、中耳粘膜ははるかに
薄くより繊細である。局所用点耳薬としてのエフィナコナゾールの使用には、最適な
濃度および非耳毒性溶剤を有するエフィナコナゾール製剤の開発が必要と考えられ
る。	
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Ⅶ．結論	
	 	 	 	 モルモット動物実験モデルにおいて中耳腔内へ投与したエフィナコナゾー
ル液剤 10%は、著しい中耳の炎症および聴覚障害を認めた。つまりエフィナコナゾー
ル液剤 10％は、鼓膜穿孔を伴わない耳真菌症に対する使用は問題なく使用できる可能
性があるが、鼓膜穿孔を伴う耳真菌症に対しての使用は難しいと考えられた。	
	 	
	 	 	 	 本研究に関して、筆頭著者に開示すべき COI はありません。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
22 
 
Ⅷ．文献	
1	 	 Munguia	R,	Daniel	SJ	：	Ototopical	antifungals	and	otomycosis:	A	review.				
Int	J	Pediatr	Otorhinolaryngol	2008;72:453–459.		
2	 	 Jackman	A,	Ward	R,	April	M,	et	al:	Topical	antibiotic	induced	otomycosis.	
Int	J	Pediatr	Otorhinolaryngol	2005;69:857–860.		
3	 	 Marsh	RR,	Tom	LW	:	Ototoxicity	of	antimycotics.	Otolaryngol	Head	Neck	
Surg	1989;100:134–136.	
4	 	 Tom	LW	:	Ototoxicity	of	common	topical	antimycotic	preparations.	
Laryngoscope	2000;110:509–516.		
5	 	 Zeichner	JA,	Stein	Gold	L,	Korotzer	A	:	Penetration	of	
((14)C)-Efinaconazole	Topical	Solution,	10%,	Does	Not	Appear	to	be	
Influenced	by	Nail	Polish.	J	Clin	Aesthet	Dermatol	2014;7:34–36.	
6	 	 Oshima	H,	Nomura	K,	Yamazaki	M,	et	al:	Ototoxic	effect	of	daptomycin	
applied	to	the	guinea	pig	middle	ear.	Acta	Otolaryngol	2014;134:679-683.		
7	 	 Nomura	K,	Oshima	H,	Yamauchi	D,	et	al:	Ototoxic	Effect	of	Ultrastop	
Antifog	Solution	Applied	to	the	Guinea	Pig	Middle	Ear.	Otolaryngol	Head	
Neck	Surg	2014;151:840-844.		
23 
 
8	 	 Zettel	ML,	Zhu	X,	O’Neill	WE,	et	al:	Age-related	Decline	in	Kv3.1b	
Expression	in	the	Mouse	Auditory	Brainstem	Correlates	with	Functional	
Deficits	in	the	Medial	Olivocochlear	Efferent	System.	J	Assoc	Res	
Otolaryngol	2007;8:280–293.		
9	 	 Pawlowski	KS,	Si	E,	Wright	CG,	et	al:	Ototoxicity	of	topical	azithromycin	
solutions	in	the	guinea	pig.	Arch	Otolaryngol	Head	Neck	Surg	
2010;136:481–487.		
10	 	 Kurnatowski	P,	Filipiak	A	:	Otomycosis:	prevalence,	clinical	symptoms,	
therapeutic	procedure.	Mycoses	2001;44:472–479.	
11	 	 Ho	T,	Vrabec	JT,	Yoo	D,	et	al:	Otomycosis:	clinical	features	and	treatment	
implications.	Otolaryngol	Head	Neck	Surg	2006;135:787–791.		
12	 	 Daniel	SJ	:	Topical	treatment	of	chronic	suppurative	otitis	media.	Curr	
Infect	Dis	Rep	2012;14:121–127.		
13	 	 Del	Rosso	JQ	:	The	role	of	topical	antifungal	therapy	for	onychomycosis	
and	the	emergence	of	newer	agents.	J	Clin	Aesthet	Dermatol	2014;7:10–
18.	
24 
 
14	 	 Del	Rosso	JQ,	Reece	B,	Smith	K,	et	al	:	Efinaconazole	10%	solution:	a	
new	topical	treatment	for	onychomycosis:	contact	sensitization	and	skin	
irritation	potential.	J	Clin	Aesthet	Dermatol	2013;6:20–24.	
15	 	 Jo	W,	Glynn	M,	Nejishima	H,	et	al:	Nonclinical	safety	assessment	of	
Efinaconazole	Solution	(10%)	for	onychomycosis	treatment.	Regul	Toxicol	
Pharmacol	2014;70:242–253.		
16	 	 Jo	Siu	WJ,	Tatsumi	Y,	Senda	H,	et	al:	Comparison	of	in	vitro	antifungal	
activities	of	efinaconazole	and	currently	available	antifungal	agents	
against	a	variety	of	pathogenic	fungi	associated	with	onychomycosis.	
Antimicrob	Agents	Chemother	2013;57:1610–1616.		
17	 	 Jarratt	M,	Siu	WJ,	Yamakawa	E,	et	al:	Safety	and	pharmacokinetics	of	
efinaconazole	10%	solution	in	healthy	volunteers	and	patients	with	severe	
onychomycosis.	J	Drugs	Dermatol	2013;12:1010–1016.	
18	 	 Perez	R,	Freeman	S,	Sohmer	H,	et	al:	Vestibular	and	cochlear	ototoxicity	
of	topical	antiseptics	assessed	by	evoked	potentials.	Laryngoscope	
2000;110:1522–1527.		
25 
 
19	 	 Aktaş	S,	Basoglu	MS,	Aslan	H,	et	al:	Hearing	loss	effects	of	administering	
boric	alcohol	solution	prepared	with	alcohol	in	various	degrees	on	guinea	
pigs	(an	experimental	study).	Int	J	Pediatr	Otorhinolaryngol	
2013;77:1465–1468.		
20	 	 Morizono	T,	Sikora	MA	:	Ototoxicity	of	ethanol	in	the	tympanic	cleft	in	
animals.	Acta	Otolaryngol	1981;92:33–40.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
26 
 
Ⅸ．図	
図１	
	
図１.ABR 測定の図（16kHz）	
	 生理食塩水投与前の ABR 測定で 16kHz の周波数で閾値判定の例である。波形が再
現性を持って確認される最小の音圧閾値が 25dB と判定した。（矢印）	
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図２	
	
図２．実験の概要	
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図３	
	
図 3．鼓室内投与前の各群の ABR 閾値	
	 図 3 は、	薬剤の中耳腔内投与前の ABR 測定のそれぞれの平均値である。グ
ラフの縦軸は反応閾値である。いずれの群でも有意差は認めなかった。	
データは各群の平均値±S.E.M.で表記した。ns：非有意	
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図４	
	
図 4．鼓室内投与終了後 7 日後の各群の ABR 閾値	
	 ゲンタマイシン投与群ではすべての周波数で生理食塩投与群と比べ有意差
をもって閾値上昇を認めた。エフィナコナゾール投与群は、4kHz、16kHz、32kHz
で生理食塩水投与群と有意差をもって閾値上昇を認めた。ゲンタマイシン投与群群
とエフィナコナゾール投与群間の有意差は、いずれの周波数でもみられなかった。	 	
データは各群の平均値±S.E.M.で表記した。ns	:非有意	 ＊:	P<	0.05	
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図５	
	
図 5．鼓室内投与終了後 7 日後の中耳	
A：生理食塩投与群	 B:ゲンタマイシン投与群	 C:エフィナコナゾール投与群	
A：生理食塩投与群の中耳粘膜は正常であった。	
B：ゲンタマイシン投与群では血腫を認めた。（矢印）	
C：エフィナコナゾール投与群では重度の粘膜肥厚を認めた。（矢頭）	
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図６	
	
図 6．各群の中耳スコアリング	
	 粘膜肥厚はゲンタマイシン投与群とエフィナコナゾール投与群で有意にスコア
が高値だった。（*:	P<	0.05）また、エフィナコナゾール投与群とゲンタマイシン
投与群を比べるとエフィナコナゾール投与群で有意にスコアが高値だった。
（†:P<0.05）血腫はゲンタマイシン投与群のみで有意にスコアが高値だった。	
（*:	P<	0.05）中耳の充血と癒着の所見には、明らかな優位差は認めなかった。	
	データは各群の平均値±S.E.M.で表記した。*:	P<	0.05	 	 †:P<0.05	
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Mucosal	thickening：粘膜肥厚、Hematoma：血腫、	Hyperemia：充血、	
Adhesion:癒着	 	
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図 7	
	
図 7．各群における中耳損傷の累積スコア	
	
	 中耳損傷に対する平均（SD）累積スコアは、生理食塩水群 5.0（1.0）、ゲンタマ
イシン群 8.8（2.8）およびエフィナコナゾール群 12.41（2.1）となった。累積ス
コアは、生理食塩水群よりエフィナコナゾール群で有意に高値であった。	
データは各群の平均値±S.E.M.で表記した。ns	:非有意	 ＊:	P<	0.05	
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図 8	
	
図 8．各群の基底回転の有毛細胞	
	 A:生理食塩水投与群	 B:エフィナコナゾール投与群	 C:ゲンタマイシン投与群	
図 5は、各群の鼓室内投与から 7日後の蝸牛より採取したコルチ器の基底回転の表
面処理をおこなった画像である。	
IHC：内有毛細胞	 OHC：外有毛細胞	 スケールバー：40 ㎛	
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図 9	
	
図 9．各群における基底回転の外有毛細胞のカウント	
	
	 図9は、各群の基底回転における外有毛細胞の損傷数を定量評価した結果である。
ゲンタマイシン投与群で優位に損傷が多かった。外遊毛細胞の損傷は、生理食塩水
群よりエフィナコナゾール群でより多かったが、有意差はみられなかった。	
データは各群の平均値±S.E.M.で表記した。ns	:非有意	 ＊:	P<	0.05	
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Ⅹ.表	
表１	 Definitions	for	Severtiy	of	Middle	Ear	Damage	
	
	
表１.中耳損傷の重症度スコアリング表	
		
	Pawlowski ら 9）により提唱された評価法を使用し中耳損傷の重症度を評価した。	
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